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@ Enantiomerentrennung 

(§7) Die Erfindung betrifft konfigurativ einheiUiche. enantiomer 
reine Pyridylmethylsulfinyl- 1 H-benzimidazoIe. ein Verfahren 
zu ihrer Herstellung und neue Zwischenprodukte. die in dem 
Verfahren benbtigt werden 
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Bcschreibung 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

3 Die Erfindung bctrifft ein Verfahren zur Aufircnnung von chiralen Py,ridylmeihylsulfinyl- 1 H-benzimidazolen 
in ihre Enantiomeren. Die Enantiomeren werden in der pharmazeutischen Industrie zur Hersiellung von Mcdi- 
kamcnten verwendet. 

l0 Stand der Technik . 

In einer Vielzahl von Patentanmeldungen und Patenten werden Pyridylmethylsulfinyl- 1 H-benzimidazole 
beschrieben, die magensauresekretionshemmende Eigenschaften besitzen. Im Zusammenhang mit der vorlie- 
genden Erfindung seien hier beispielsweise die folgenden Patentanmeldungen und Patente erwiihnt: EP-B-5 129, 

,5 EP-A-1 34 400 USP 45 55 518), EP-A-l 27 763 ( = USP 45 60 693), EP-B-1 66-287 (=* USP 47 58 579), EP- 
A-l 74 726, EP-A-2 01 575 («USP 46 86 230). WO89/05 299 und W089/1 1 479. - Es ist weiterhin bekannt, daB 
diese Pyridylmethylsulfinyl- 1 H-benzimidazole ein Chiralitatszentrum besitzen und daB sie daher in ihre Enantio- 
meren trennbar sein sollten. Trotz der Vielzahl von Patentanmeldungen auf dem Gebiet der Pyridylmethylsulfi- 
nyl- 1 H-benzimidazole ist bisher jedoch noch kein Verfahren beschrieben worden, mit dessen Hilfe die Pyridyl- 

20 methylsulfinyl- 1 H-benzimidazole in die optischen Amipoden getrennt werden konnten. Auch die Enantiomeren 
der Pyridylmethylsulfinyl- 1 H-benzimidazole sind bisher (mangels eines geeigneten Trennverfahrens) noch nicht 
isoliert und charakterisiert worden. 



Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun ein Verfahren gefunden, mil dessen Hilfe die nachstehend naher bezeichneten Pyridylmethylsul- 
finyl- 1 H-benzimidazole in ihre optischen Antipoden gespaken werden konnen. 
. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel I, 




worin 

40 Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet. 

R2 Wasserstoff, Trifluormethyl, l-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy. ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes 

l-4C-Alkoxv\. Chlordifluormethoxy, 2-Chlor- 1,1,2-trifluormethoxy oder gemeinsam mil R3 gewiinschtenfalls 

ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1 -2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet. 

R3 Wasserstoff. 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
as Chlordifluormethoxy, 2-ChJor-U,2-trifIuorethoxy oder gemeinsam mit R2 gewiinschtenfalls ganz oder teilweise 

dureh Fluor substituiertes I -2C-A|kylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, 

'R4 Wasserstoff oder I -4C-AlkyI bedeutet, 

R5 Wasserstoff. 1-4C-Alkyl oder 1 -4C-Alkoxy bedeutet und 

R6 1 -4C-Alko>:y. ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes I -4C- Alkoxy oder Benzyloxy bedeutet. 
so oder ihre Salze mit Sasen mit konfigurativ einheitlich chiralen Verbindungen der Formel II, 

Rchi^X (II) 

worin Rchi einen konfigurativ einheitlichen. chiralen Rest und X eine Abgangsgruppe darstellt. umseizt, das 
55 erhaltene Isomeren- bzw. Diastereomerengemisch ill.: 

Rchi 

R3 I O 
R I ^ 

worin Rl. R2. R3. R4, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Rchi einen konfigurativ 
einheitlichen. chiralen Rest darstellt, trennt und aus den optisch reinen Diastereomeren die konfigurativ einheii- 
lichen. optisch reinen Verbindungen I durch Solvolyse in stark sauri 
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I -4C-Alky! stent fur geradkeitige oder verzweigte Alkylreste; beispielsweise seien der Buiyl-, i-Buiyl-. scc.-Bu- 
ivl- i-Bui>v". Propyl-. Isopropyl-; Ethyl- und insbesondere der Methylrest geriannt. 

' | -4C-Alkoxy stehi fur geradkeitige oder verzweigte Alkoxyreste: beispielsweise seien genanni der Butoxy-. 
>• Butoxy-. sec-Butoxv-. i-Rutoxy-, Propoxy-. Isopropoxy-. Ethoxy- und insbesondere der Meihoxyresi. 

Als ganz oder j::>erwiegend durch Fluor subsiituiertes l-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1 .2.2.-Tnfhiorei- 5 
hoxv-.der 2.2.3.3.3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy- und insbesondere der ! ,1 ,2,2-Teiraftuorethoxy-. dc; 
Triftuormethoxy-.der 2,2.2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

Wcnn R2und R3 gemeinsam ganz oder teilweise durch Fluor subsiituiertes 1 -2C- Alkylendioxy oder Chlortri- 
fluorethylendioxy bedeuten, so sind die Substituenten R2 oder. R3 in Nachbarpositionen am Benzoieil des 
Benzimidazolringes gebunden. 10 

Als ganz oder teilweise durch Fluor subsiituiertes J -2C-AlkyIendioxy seien beispielsweise der 1,1 -DtMuorethy- 
Icndioxy- (-0-CF2-CH2-0-), der 1,1.2.2-Teirafluorethylendioxy- (-O-CF.-CFj-O-) und insbeson- 
dere der Difiuormethylendioxy- (-O-CF2-O-) und der 1,1,2-Trifluorethylendioxyrest (-O-CF2-CHF- 
O — ) genanrit. * . 

Als Verbindungen der Formel II kommen prizipiell alle chiralen, konfiguratiy cinhcitlichen Verbindungen nv 15 
Frage, die mit der Verbindung I oder ihrern Anion unter Abspaltung der Abgangsgruppe X zu reagieren in der 
Lage sind und dercn Rest Rchi nach der Diastereomerentrennung glatt und ohne unerwunschte Nebenreakiion 
wieder abgespalten werden kann. 

Als Abgangsgruppen X kommen insbesondere alle nucleophil ablosbaren Atome oder Gruppen, wie beispiels- 
weise Halogenatome (I Br oder insbesondere CI) oder durch Veresterung (z. B. mit Sulfonsauren) aktivierte 20 
Hydroxylgruppen(-0-S0 2 -CH;*, -O-SO2-CF3 oder -O-SO2-C6H4-P — CH 2 ) in Frage. 

Als Reste Rchi kommen alle konfigurativ einheitlichen Reste in Frage, die sich von nattirlich vorkommenden 
oder synthetisch zuganglichen chiraien Verbindungen ableiten lassen und die solvolytisch unter saurcn Bedinr 
gungen aus den Verbindungen III abgespalten werden konnen. Als Reste Rchi seien insbesondere genannt 

— Glycosyireste. die sich von Glycopyranosen, Glycofuranosen oder Oligosaccharide^ ableiten und die 
gewiinschtenfalls mit in der Kohlenhydratchemie ublichen Schutzgruppen teilweise oder vollstandig ge- 
schiitzt sind, oder 

— chirale. uber das Sauerstoffatom verknupfteTerpenalkoholreste, oder 

— andcrechirale, uber das Sauerstoffatom verkniipfte Alkoholreste, 30 

die jeweils an dem als Verknupfungsglied fungierenden Sauerstoffatom eine Carbonylgruppe oder insbesondere 
eine Methylengruppe tragen. 

Bevorzuge Reste Rchi sind Reste der Formel IV . ..: 

35 

R'-0-CH 3 -(IV) . 

worin R' gemeinsam mit dem Sauerstoffatom, woran es gebunden ist, einen Glycosylrest. einen chiralen Terpe- 
nalkoholrest. oder einen sonstigen chiralen Alkoholrest darstelh. 

Als Glycosyireste R'— O— seien beispielsweise die Reste genannt, die sich von naturlich vorkommenden <o 
Mono- oder Disacchariden. wie Arabinose, Fructose, Galactose, Glucose. Lactose. Mannose. Ribose, Xylose. 
Maltose. Sorbose oder N-Acetyl-D-glucosamin herleiten. 

Als chirateTcrpenalkoholrestc R' — O— seien insbesondere solche Reste genannt. die sich von cincm naiuiiich 
vorkommenden oder synihetisch leicht zuganglichen Terpenalkohol herleiten. Als beispielhalte Terpenalkohole 
seien hierbei genannt: Isopulegol. Neomenthol, Isomenthol, Menthol. Carveol. Dihydrocarveol. Terpinen-4-ol. 45 
MirtenoI.Citronellol, Isoborneol, Borneol, lsopinocampheol und insbesondere FenchoL 

Als sonstige chirale Alkoholreste R' — O — seien beispielsweise die Reste genannt. die sich von folgenden ^ 
Alkoholen herleiten: Mandelsaureester, Cinchonidin, Cinchonin, Ephedrin. Serinmethylester, Sitosterol, 3-Hy- ^ 
droxy-2-methyl-propionsauremethylester und Milchsaureethylester. T 

Ein besonders bevorzugter Rest Rchi ist der Fenchyloxymethylrest. iso 

Die Umsetzung der Verbindung I mit der Verbindung II erfolgt auf eine dem Fachmann veriraute Weise. Zur ^ 
Erhohung der Nucleophilie der Verbindungen I isi es zweckmaBig, diese zu deprotonieren, d. h. von den Salzen 
der Verbindungen ! mit Basen auszugehen. Als Beispiele fur basische Salze seien Natrium-, Kalium-. Calcium-,- -r* 
Aluminium-, Magnesium-, Titan-. Ammonium- oder Guanidiniumsalze erwahnt. die beispielsweise durch Umset- ^ 
zung der Verbindungen 1 mit den entsprechenden Hydroxiden (z. B. Natriumhydroxid oder Kaliurnhydroxid) auf 55 
iibliche Weise erhalten werden konnen. 

Die Umsetzung der Verbindungen I mit Verbindungen II wird in inerten, protischen oder aprotischen Lo- 
sungsmitieln durchgefuhrt. Als solche eignen sich beispielsweise Methanol. Isopropanol. Dimeihylsulfoxid, 
Aceton, Acetonitril, Dioxan, Dimethylformamid und vorzugsweise N-Methylpyrrolidon. 

Die Umsetzung wird — in Abhangigkeil von der Reaktivitat der Verbindung II — vorzugsweise bei Tempera- ■ bo 
turen zwischen — 30° C und -I- !06°C insbesondere bei Temperaturen zwischen 0°C und 50° C durchgefuhrt. 

Die Trennung des nach der Umsetzung von I mit II erhaltenen Diastereomerengemisches erfolgt in an sich 
bekannter Weise. beispielsweise 'durch Chromatographic an geeigneten Saulen oder vorzugsweise durch frak- 
tionierte Kristallisation. 

Aufgrund der Prototropie im Benzimidazolteil der Verbindungen 1 (die 5r und 6-Positionen einerseits bzw.die 65 
4- und 7-Positionen andererseits sind zueinander identisch) entstehe^n bei der Umsetzung mit den Verbindun- 
gen II bei entsprechendem SubstifOtionsmuster im Benzimidazol Ispmerengemische. ZweckrnaOigerweise wer- 
den die Isomeren noch vor Trennung der Diastereomeren voneinander getrenrit, beispielsweise durch Saulen- 
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chromatographic an geeignetem Tragermaterial (z. B. Kieselgel) und mil geeigneten Elutionsmiueln (2. B. Eihyl- 
acetat). 

Die Freisetzuhg der konformativ einheitlichen Verbindungen I aus den optisch reineh Diastereomeren III 
erfolgt durch Solvolyse unter stark sauren Bedingungen. Als fiir die Solvolyse geeignete Reagenzien s'eicn 
beispielsweise starke hoherkonzentrierte Sauren (2. B. 60— 100%ige Schwefelsaure, konzentrierte Salzsaure, 
wasserfreie oder wasserhaltige Tetrafluorborsaure, Methansulfonsaure, Trifluormethansulfonsaure, Phqsphor- 
saure oder Perchlorsaure), bevorzugt ca. 90%ige Schwefelsaure genannt. Die Freisetzung erfolgt vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 0° und 40° C. Bei der auf die FreisetzUng folgenden Aufarbeitung wird vorteilhafter- 
weise so verfahren, daO der pH-Wert moglichst rasch erhoht wird, beispielsweise durch Einbringen der stark 
sauren Losung in Pufferldsung oder bevorzugt in Lauge. 

Die Verbindungen der Formel II sind bekannt bzw. sie sind auf eine fur den Fachmann vertraute Weise aus 
bekannten Verbindungen auf analoge Weise zuganglich. So konnen beispielsweise die Verbindungen II, in denen 
Rchi die Bedeutung der Formel IV hat und X ein Chloratom darstellt, durch Chlormethylierung entsprechender 
Alkohole [2. B. in Analogie zu R. C Ronald et. al„ J. Org. Chem. 45 (1980) 2224] hergestellt werdcn. 

Die Verbindungen der Former MI sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

Die konfigurativ einheitlichen. optisch rcinen Verbindungen der Formel I sind ebenfalls neu und.daher auch 
Gegenstand der Erfindung. * 

. Als beispielhafte.xiurch das erfindungsgemaBe Verfahren herstellbare, optisch reine Verbindungen der For- 
mel I und als dazugehorige erfindungsgemaBe Zwischenprodukte HI seien anhand der Substituentenbedeutun- 
gen in den obenstehenden Formeln I bzw. Ill die folgenden Verbindungen der nachstehenden Tabelle t beson- 
ders erwahni: 
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Rl R2 t R3 . R4 R5 

H . ' ... 5,6-0 — CF,— O— H 3-OCH, 4-OCH, 

H * 5;j6 ? 0.— CFj — CHF— O— H 3-OCH, 4-OCH, 

H H 5-0 CFj "' .. H , 5-OCH, 4-OCH,^ 

H - h! 5-OCF a CF,H H 5-OCH, 4-OCH, 

H f 5.6-O^-CFj — O-r- H 5-OCH j 4-OCH, 

H SjS-O^ CF,— O— H 4-OCH, 5-OCH, 

H H 5-QCF,H H 3-OCH, 4-OC.H, 

. ' ? •'• v*?' ••, '• 

H H • 5-OCF,H H 4-OCH, 3-OCH, 

h >;h- 5-OCF 2 H 3-CH, 4-OCH, 5-OCH 2 

H H 5-OCFjH H . 3-Q.Ctf, 4-OCH 2 CF, 

H . H. 5-OCF/H H 3-CH, 4-OCHjpFj 

H . . H . 5^0CH 3 CF, H 3-CH,' 4-OCH,CF, 

H 5;6-q^-CF,— O— H 3-CH,- ^OCHiCF, 



: 06son'defs bevorzugte. durch das erfindungsgemaO.e Y er f anren herstellbare Verbindungen sind die Verbtn- 
dungen * . 

( + )-5-Di7luorm^thqxy^2-([(3,4-dimeth^ 
( — )-5-pifluormejmqxy-2-j[p^ 

( ;K)-5rMethoxy-2-([(4-m-emoxy^ I H-bcnzimtdazol, 

(--)-5-Meihoxy-2-|[(4-methoxy-3,5-dim.ethy^ 1 H-benzimidazql, ; M 

( +)-2;{[(3-Methyl-4-(2^,2-trifto 
( — )*2^[(3rMethyl-4-(2 # 2.2-irifluorethpxy)-2rpyridi 

und ihre Salze mit Basen. : . 

Die fojgenden Beispiele dienen der naheren'Erlauterung der Erfmdurtg. Die Abkurzung h steht fur Stunde(n), 
Schmp;fCirSchmelzpunkt. . .. 

I ■ Beispiele 

I . < ^)-5 : DifliJorrneth6xy-2-|[(3,4-dirnethoxy-2-pyridinyl)niethyl]suinnyl]-l-[( -i-)-fenchyloxymethyl]-benzimida- 
" . zol 

«■ *'"•.*' : - 

-Zu einer Lbsung von 50 g (0J23.Mol) ( + )-5-Dif|uormethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy--2-pyridinyl)methyl]sulfi- 
nyl)-tH-bervzirnidazol-*Na-Salz in 125 ml N-Methyipyrro|idon tropft man bei einer Temperatur von 25 — 35°C 
innerhafb einer Stunde 27,5 g (0,136 Mo!) ( + )-Fenchyl-chl6nnethylether zu. Nach 6 h wird mit 500 ml Wasser 
verdunnt, der pH-Wert auf 9,0 ges.tellt und dreimal mit je . KOO'ml Dichiormethan extrahiert. Die vereinigien 
org-anischen Pfiasen werden mil Wasser gewaschen, getrdcknet und im Vakuum vollstandig eingeengi. Der olige 
Ruckitand wird an Kieselgel chrbmafographiert (Laufmittel: Ethylaceiat). Man isoliert 25.2 g (74%) eines 
Diastereprnerengemisch'es. aus . (.+)r • und "( — )-5-Diriuormethoxy-2-{[(3 t 4.di-methoxy-2-pyridinyl)mcthylJsuIfi- 
nyl|-l-{(+J-fenchyloxymethyl]-bdnzimidazo! als ilaGgelbes, allmahlich kristaljisierendes Ol (Rf.-Wert in Ethyl- 
acetat ca., 6,85). Viermalige Umkristaflisatiori aus Ethylacetat/Diisopropylether liefert die Titelverbindung (9.0 g 
71.4%) i.n Formfarbjoser FCristalle vom Schmp. 138-^ 139° C ([a] ? = + 155,2° (c - 1, Chloroform)). 

'• • : V V' ■ • ' * !{•• 
t pi Nqp/methqxy-2-{[^ 

1.0 g'(f,8 mMol)'( + ^4-Difluorn^ 
thyJJ-benzimidazolwerden portions we ise bei $ — |0°C unter Ruhren in 7 ml 90%ige Schwefelsaure eingetragen. 
Nach vollstandiger Auflosung wird das Reaktionsgemisch unter Kiihlung in 8N Natronlauge eingetropft. der pH 
auf 7,5. gesiellt und mehrmals mil Dichlormcthnn exirahiert. Die vercinigtcn Extrakte werden mit Wasser 
gewaschen. iiber Magncsiumsulfat getrocknet und im Vakuum vollstandig eingeengt. Der rote olige Ruckstand 
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wird iiber kieselgel chromaipgraphiefrfpi.^^^ DMSopropyjetHer kri- 

statlisieri. Man erhalt 0,3 g (44«/o) der Titelyer^.duTig alsfarbloses Kristailisat vom Schmp.Uf 7r : HfC (Zers.) 
lt a M;~ ! ( c = °^ Ace|oni'tril/Me;than-p[-l : :4')(.'- /V-.-.-V ■ : ' ^ ^CrT' " ' 

( - )- 5- Dtfiu6rme'ihoxy-2-([p 

Nach der in BeispielT bcschnebencn Arbcitsweise efhalt .man durch Un.1s017.ung -voii, 28 g «^pt>9 Mol) 
( ± )-5-Difluormeihoxyr2-)(p^^ 1 H-benzimidazoI-Na-Salz - iftj. . 1 6.5 g 

(0,084 Moj) ( — J-Fenchylchlofmeihylether in . 75 mi N- M.ethylp_yrrolidon -nach Chromatographic -an ^ieselgel - 10 
jbichlorm^t.haTi/Methanol) ] |;0 (5S%); ejnes Diasterepmerengemisches. aus ( + )- und ( ± )-5- pinu;oVf§|thbxy- - ' 
•^■{[(3,4-dtmetto^ 

ligation aus Ethylacetat/Dnsopropylethertiefertdie Titelverbindung in- Form farbloser Knstalle (4 0 g t 72%) yom 
Sehmp 138- 1 39° C ([a]? =*. - 152 : ^ 0 (d^ 1 Chloroform)) ; . - 

Nach der in Beispiel 2 hesohrjettenen Arbeitsweise erhalt man aus 1 g (1.8 mMol) ( — )-5-bifluprmefhpxy-- 
2 -{[{3.4-dtme.thoxy.-2rpyridmyl)methyl]sujnnyl)-i in 7 ml 9Q%iger Schwe- 

fclsa^c O.?5.g(36%)derTiiek 144,^ 145° C (Zers.) |[a] " = —144,4° (c=0,5. Acelonitril/ 20 

Methanol I : .'v .. ■'."■> / 

(4:.)-5-Methoxy-2-(((4-methbxy-3,5-dirne +)-ferichyloxymethyl]ttffinz»niida- 

V zol ' • • : ./.v; . . 25 

Nach der in Beispiel 1 beschriebefl'ep ArbeU^ man aus f±-)(5-'K4ethQxy-2-0 

t h y I - 2 - p y r 1 cf i n iy l)'m c 1 h y ! ]s u I f in y 1 1 r 1 -f f - bprrz i m i d a zo I;- N a - S a I z '(60 rn Mol) m 80; nil N-Methylpyrrol i d on ; h gch Ch ro 
maiographie an Kieselgel (Eihylacetal) rrach menrmajiger Umkristallisationvaus Eihylacetat/Dnsoprppylether 
3,1 g (40%) 'der TUelVerbindung in FPrm^'farbloser Kristalje yoni Schmp. tfihC (Zers:) {[a] V ^ ¥'(0X0° (c= I, 30 
Chloroform)). ■ .... ':•.}. 'r L - y' '. • ' . - ■ • - \\. . 

6.( + )-5-Methoxy-2-{[(4-me(hdxy-3,5-^^ : 

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man aus 0,51 g (1 mN/jol) ( .+ )-5-MethQx"^2-(£(4-me- 35 
thoxy-3,5\dinieihyl-2-pyridiny!)methyl]sulfj"nyl)^ + )-feochyloxymeihyl]-benzirpi4zol in \ .4-m|.< .90"%iger 
Schwefelsaure 0.15 g (43°/o)derTiteIverbindung als amorphen Feststoff ([a] " W' f 165° (c = 0,5. Chlordfbrm)). 
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Nach dem erfindungsgemaQen Verfalyren konnen Pyr^y[rnethylsu!finy|.-1 H-benzimtdazole ersimals in ihre 
pptischen Antippdcn aufgespatten wepden. Als besonders [iberraschend is) hTerberdie Tatsache zLt. w'erten. daB 
die Freisetzung;der optisch.re.lneh VerJ}indungen aus den, piastereomereiT mjt Hi life hochkonzer^rierjpr Mine- 
ral s a u fen vq r ge no m m en w i rp);o bwb hi bek a n n t i s t, d a B e s s 1 q }i bei d e n Pyr id y Ipyetjiylsu I f i n y 1 \\ H *b eiv? j.n^id a zpl e n 
urn sehr saurelabile Verbindungen handett -J") •^■V- ■ ;45 

pie erfindungsgemaB hergestellten:VerJ>indungen werden als ; W i r k s t b f f e J rj Ar.zneirnUteln fiir die ^f.ehandlung '. 
von Magen und Darmerkrankungen erpgesetzt. Bezuglich icjer Anwenduqgsweise iipd Dosierung def V/vrkstoffe ¥ 
wird % Q. auf das europaische Patent \ 287 verwiesen. . ; . : * ' , % 

IPajtentansp^iiche -" *\* ' » • v 50 



I. Konfiguraiiy einheitr!c(ie r pptisch reine Verbrndungepder Formel | 




1 CH, - • H -7; ■: ■■>..'.. 

' worin i* "' • . - : *' " '-'v.'*' • .. 

Rl Wasserstoff, 1 -4C-Alky| pder l-4C-Alkoxy ^edeutei, ; : 1 . ' M . .. ' : 

R2 Wasserstoff, TrifluormeihyK l-4.C*A!ky!, V-^C-AlkoxyJganz oder iiberwiegend durch Fluor sutjstituiertes 65 
j-4C-A!koxy. Chlordifluormethoxy, 2-Ch|or Ji | : ,ii2-trifluofrpethoxy oder.gemeinsam mil R3 gewtinschtenfalls 
ganzoder teilweise durch. Fluor substituieries l--2CvAlkylendioxy oder Chlortrifluprethylendioxy bedeuiet, 
1R3 Wasserstoff. I-4C-Alkyl. l-4C-Alkoxy, ga'nz pder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
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CWor^irtl&f^etho'xy; 2.ChIor-l,l,2.lrif!uoreiKoxy oder : gemeinsam mit. R2 gewunschtenfalls ganz oder 
teiiweise'durch Fluor subsikuiertes 1 -*C-AlkylehcH0xy oder Chlortrifluocethylendioxy bedeuiet. .. , 
R4 WasVerstoff odcr 1-40AjkyJ bedeuiet, : ■ • 

RSWasserstoff. V.4G-AlkyV6der.i-4C-Xjkoxy bedeuteti}nd . - ■ . - - •■ . . • - - ■ , 

R6 J 4C-Alkov , ganzoder ubervyie^end durcfr flupr su&stituieries 1-4C Alkoxy oder Bcnzyloxy. bedeutet 

wnd ihr.e ^Vze^mit Basen - . . .. > y . \ „ * ' ■ • . i- 

Z-Verblrtcfung.nach Anspruch'l, ausgewahh.aus der Gruppc bestehend aus : • t 
v ^v c rS ; h . * ^ ^ « t k A v vJ? 1/1 d -H mi e t h oxv-2- nwidinvHrnethvilsulfinyll- LH-benzimidazol, ; . 



2;- i V.erbirtaung.nacn Ansprucnri, ausgcwanjiawuci vzi-uh^ \ , . . 

{ +>Voinuormetho^^ 
(!:).5-Diflu6rWthox'y-2^ 

( + )-5-Methoxy-24(4-methoxy-3,5-^ H-benzjmidazol, 
(-)-5.;Methoxy-2-f[fc : m«^^ 
( f ).2;i[(3-MetKylH-(2,2;2;^ 

(_).2,j[(3:Methy|-^ . 
undihrenSalze niit" Basen;' '" ' /'* " / . - ".*•** ; "' \ ' c ,, - 

3 . Verfahr^n zur Hersiellung von fconfigurativ, emheitlichen, optisch reined Vcbmdungen dcr Formel I nach 
Anspruch l.und-ihren Sanzeh, dadurcfh gekennzeiuhnet/daQ man Racemate von Verbmdungen der Formel I, 
\yprifKRl. K2-. R3. R4, R5 und R6 die in A.rispruch 1 angegebenen- Bedeutunger\ Habgn, Oder ihre Salze mil 
Basen^Vi'f^ ; \v' ; 

Rchi-x '> s uii . ; ;" . • - : ; 

worin Rchi einen konfigurativ einheitlrchen. chiiralen Refund X eine Abgahgsgriippe darste'Ut, umsetzt. das 
erhaltene"r$omeren?bz^ • "J. ";' 
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worin Rl R2f R3 R4. R5 und R6 die \n Anspruch I angegebenen Bedsutungen haben und Rchi einen 
konfigurativ eYnheUHchen. chiralen -Rest darstellt, trenht und aus den , optisch rejnen • piaslereomeren die 
konfi^iirativeinheiilichen. optisch reinen Verbirrdurigen I dqrch Solvplyse in stark saurcm.Medium fre.setzt 
und gewunschtenfalls ansqhUeGend in die Salzc mi^Basen uberfuhru . : . v ' - . u : " . 

i yerfahren nach Anspcuch 3/dadurch gekennzeichpa,^aQ jnan/cripe Verbmdgrig ausgew.ahji aus der 
Gruppe besiehend aus ' ... . *. , ... V« • -■ .. ■ , ; ■ r 

{ + ')-5-6ifluoVinethoxy-2-([(3A : dirncthoxy-2-pyridinyO 

( 4)-5-Diriuprmeth : oxy-2 : q[(3,4 : .difrSe:'th • 
( + )-5-MethOxy-2'([(4-methoiy-3^r4iracthyi^2-^ 

(-V5-Merhoxy-2-([(4-methoxy:3^-onmethy^2-pyrjdihy1)meth -1 H-benzimidazol, 

(+).2-|[i[3-WathyM^2.2;2-trifl6orci}ibxy)-2-pyrW "nd 
(_).£.{^3JMethyl-4-(2.2.2-triftuo 

oderHhrSalz mil Basen herstellt. . - : •' \'\ * ' : ' 

.5. Zwischenprodukte der Formel II l.'r ' ; 
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wormRl. R2, R3. R4, R5 uHd -R&di^in Anspruch! angegebenen Bedeutungeh haben lund RcJ}i einen 
ico'nfigurativeinheitlicheniChiralen Rest<larstellu r • 

6. Zwischenprodukte nach Anspruch 5, worin Rchi einen ^ penchyloxymethylrest darstellt. .7 . , 
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